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(D 



in welcher 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 





: R3 -^_r 3 

R 4 



,N 



Oder 




bilden, 



T fOr einen Rest der Formel 



-C0 2 R S , -CO-NR 6 S0 2 R 7 , 



-CO-NR 8 -"^-R 10 



Oder Tetrazolyl steht. 
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Die Erfindung betrifft heterocyclisch-substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaure-derivate, VM 
ihrer HersSung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln. insbesondere ais blutdrucksenkende und MA* 



^ ZZ Z^ M Renin, ein proteolyses Enzym, in vivo vom Angiotensin das ; Dekapeptd 
Angiotensin I abspaitet, welches wiederum in der Lunge, den Nieren Oder anderen Geweben zu dem 
WuSucksteigerndes OWapeptid Angiotensin II abgebaut wird. Die verschiedenen Effekte des Angiotensin II, 
Vasokonstriktioa Na-Retention in der Niere, Aldosteronfreisetzung .n der Neb^ere 
Td TonSserhohung des sympathischen Nervensystems wirken synergistisch .m Smne emer Blutdruckerho- 

"""Daraberhinaus besitzt Angiotensin .. die Eigenschaft, das Wachstum und die Vermehrung von Zeiien 
wie beispielsweise von Herzmuskelzellen und glatten Muskelzellen zu fordern wobe. diesebe. ve^ch.ede- 
nen Sankheitszustanden (z.B. Hypertonie. Atherosklerose und Herzinsuffiz.enz) vermehrt wachsen und 

Pr °' EifmSglicher Ansatz zum Eingriff in das Renin-Angiotensin-System (RAS) ist neben der ^hibierung 
der ReninakLtSt die Hemmung der Aktivitat des Angiotensin-Konversionsenzyms (ACE) sow.e d.e Blocka- 

^ , SfflSrSS IETfE-oh* EP 407 102, EP 399 731. EP 399 732. EP 324 377 und EP 253 

^10 heterocvclische Verbindungen mit A ll-antagonistischer Wirkung bekannt. 

S^SSSLXm ietzt heterocyc.isch substituierte Phenyl-cyc.ohexan-carbonsauredenvate der a..ge- 

20 meinen Formel (I) 



10 



15 



25 



30 



35 



40 




(D 



in welcher 
A 



fur Wasserstoff oder fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzwe.gtes 
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substiuf ert ,s . oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils b.s zu 8 Kohlenstoffato- 
men steht, Oder fQr Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht. 
E filr ein Stickstoffatom Oder fQr einen Rest der Formel - CR 1 steht, 

worin 

R i die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich Oder verschieden ist. 

45 B und D gemeinsam einen Rest der Formel 

J** 
«4 



so 





bilden, 



55 
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R 2 , R 3 und R* 

10 



"3 Oder 



R 4 



3 



worin 



gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, oder Halogen bedeuten 
fur Wasserstoff, Halogen. Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 

StOffatomen. Cvano nrier narhnvw ot^k* 



stoffatomen, Cyano oder Carboxy steht 
T fur einen Rest der Formel 

75 -CQ2 R 5 , -CO-NR e S0 2 R 7 oder 



20 

25 R 5 

R 6 und R 8 
R 7 



30 



35 



R 11 

40 R12 



45 



55 



R 13 und R 1 * 
oder 



X 



steht, 
worin 



Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 

rT™ rTh ?'« ? enyl ******* die S^benenfalls durch geradkettiges Alkyl mit 
^ bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

A 7 I mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
Oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Phenoxy 
o Oder Ca-Cs-Cycloalkyloxy substituiert ist, ™enoxy 

worin GrUPPe F ° rmel " CH2 " 0R11 • ■ C ° 2R12 " -CO"NR ,3 R u oder Pyridyl bedeutet, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

Dedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
Phenyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

T !~ I2T > ? , J rteW, , d 5 S gegebenenfa,,s durch Triphenylmethyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, verzweig 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in Form ihrer Salze 
so " meinen Seie " hier Sa ' 2e mU ° r9aniSChen ^er anorganischen Basen ode! S^ren 



nJl „IS H ? 8 u vo i"f9 er \ den Erfindun 9 w erden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiolo- 
g.sch unbedenkhche Salze der neuen heterocyclisch substituierten Phenyl-cyclohexancarbonsaur7n und 
t k8n : en ?' Ze ^ erfindu "9sgemaBen Stoffe mit MineraLuren TSEZTJS 
Sulforsauren sem^ Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwassersiure 

ZJSSZSZZZZr*™' Pr ° Pi0nSaUre - Mi,ChSaU - Weinsau - ««— «. ^marsaure, 



4 



BNSDOCID: <EP 061 1 767A1_I_> 



EP 0 611 767 A1 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgema- 
0en Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natr.um- 
Kalium- Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammomak, oder 
organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanoiam.n, Dicycloh- 
exylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild 
und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweihgen 
Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter We.se .n d.e 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen [vgl. E.L. Eliel. Stereochemistry of Carbon Compounds, 
McGraw Hill, 1962]. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher ^ wasserstoff oder fUr Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, 

Brom, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen steht, oder 

fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, 

E fOr ein Stickstoffatom oder fur einen Rest der Formel - CR 1 steht, 

worin . 
R i die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 

25 «2 R2 v R 2 



10 



15 



20 




R 4 R, 



4 



30 



35 



40 



45 



bilden, 



Ha 



worin 



A U U «J 

R2 R3 und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, oder Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 
L fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
steht, 

T fOr einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 . -CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 



50 



55 



X 

-CO-NR 8 ''^R 10 



steht. 

worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 



5 
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R 11 
R 12 
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^ Cyclopropyl, Cyclopenty!, Cyclohexyl oder Phenyl bedeutet, 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men, Benzyl oder Phenyl bedeutet. die gegebenenfalls durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, Carboxy oder Phenoxy substituiert ist, 
R1 ° eine Gru PP e <*er Formel -CH 2 -OR 1 \ -C0 2 R 1 2, -CO-NR^rh oder p yridy| bedeutet 



R 7 



R 9 



75 



20 



25 



30 



35 



worm 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, 
R'3 und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cylcopentyl, Cylcohexyl oder Phenyl 
bedeuten, 

oder 

T far Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder Methyl substituiert ist 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Wasserstoff oder 

fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fur Phenyl oder Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 

E fur ein Stickstoffatom steht, 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 




oder 

R 4 R 4 



2 

*3 



bilden, 
worin 

40 R2, R3 und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, oder Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 
fUr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethyl oder Methyl steht, 
T far einen Rest der Formel 

-CQ2R 5 , -CO-NR s S02R 7 oder 



45 



1 

steht, 
worin 

R5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

65 bedeutet, 

R* und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R 9 Trifluormethyl oder Methyl, Ethyl, Benzyl, p-Tolyl oder Phenyl bedeutet, 

R Phenyl bedeutet. das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradkettiges 

6 
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Oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen, Carboxy oder Phenoxy substituiert ist, ^ . 4 

R io eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR", -CCfc-R 12 , -CO-NR«R" Oder Pyndyl bedeutet, 

worin 

5 rii Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

r« Waieretoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

R« und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
10 mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

° d T far Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder Methyl substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

, 5 in welcher ^ Wasserst off. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

oder 

ftir Phenyl oder Cyclopropyl steht, 
E ftir ein Stickstoffatom steht, 

20 B und D gemeinsam einen Rest der Formel 



30 



35 



45 



50 



R 2 

3-" 



R 2 



^3 oder 

25 \^ 




R 4 R 4 

bilden, 
worin 

R*. R3 und R* gleich oder verschieden sind und Methyl, Wasserstoff, Fluor. Chlor oder Brom bedeu- 
ten, 

L fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

T fUr einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 



X 

4 0 -CO-NR 8 ^R 10 

steht, 

R 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R* und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R 7 Trifluormethyl, Methyl oder p-Tolyl bedeutet, 

R9 Phenyl bedeutet, das durch Fluor, Chlor substituiert sein kann, 

und _ * * 

R io eine Gruppe der Formel -CH 2 OH, oder -CONH 2 oder Pyndyl bedeutet, 

° d T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl substituiert ist, 
nan ahanenf alls in einer isomeren Form, und deren Salze. 
55 "°1Sl^Z£*n Verfahren zur Herstel.ung der erfindungsgemaBen Verbindungen der aHgememen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daS man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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W-H 2 C— (f \) ( \ (II) 



in welcher 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

,„„^h J" 1 " ^ 1 /" C K- AI , kOXyCarb0nyl 0der f0r die Tri P hen y | methyl-tetra2olyl-1-yl-Gruppe steht, 
zunachst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

A^^n^^D (III) 

20 | 

H 

in welcher 

A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben 
25 m inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und gegebenenfalls unter Schutzoasatmo 
sphare zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) enema.is unter bcnutzgasatmo- 



30 



35 



(IV) 



40 

in welcher 

A, B, D, L und X die oben angegebene Bedeutung haben, 



umsetzt, und gegebenenfalls ausgehend von den entsprechenden Carbonsauren, nach voraeschalteter 
Hydrolyse und/oder Aktivierung, ansch.ieBend mit Su.fonaminen Oder Aminen der J^^S^ 



45 und (Va) 

HNR 5 -S0 2 -R 7 (V) 
Oder 

50 

X 

HNR 8 ^R 10 (Va) 

in welchen 

R 5 , R 7 . R 8 , R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder eines Hilfsmittels, beispielsweise eines Dehydratisie- 
rungsmittels, in inerten Losemitteln amidiert, 

und im Fall der freien Tetrazole, gegebenenfalls die Triphenylmethylgruppe nach Oblichen Methoden mit 
Sauren, vorzugsweise mit Trifluoressigsaure Oder Salzsaure in Dioxan, abspaltet, 

und gegebenenfalls die Isomeren trennt, und im Fall der Herstellung der Salze mit einer entsprechenden 
Base Oder Saure umsetzt. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 




25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



COjj-t^CHj), 



20 



H,0 



•6 



1 . Triethylamin, 

c 6 h 6 y L J Mesylchlorid, DMAP 



S MMvlnhlnrifi. \ / 



Mesylchlorid, 
DMAP 




Als LSsemittel fOr das Verfahren eignen sich Ubliche organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verSndern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan Oder Erdolfrak- 
tionen oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan. Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichloreth- 
ylen Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylfor- 
mamid. Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es mSghch, 
Qemische der genannten LSsemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dimethylformamid und Tetrahydrofuran. 

Als Basen fUr das erfindungsgemaBe Verfahren k6nnen im allgemeinen anorganische oder organische 
Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid 
Oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natnumcar- 
bonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkahalkoholate 
wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organi- 
sche Amine (Trialkyl(Ci -famine) wie Triethylamin. oder Heterocyclen wie 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
(DABCO), 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpho- 
lin Es ist auch m6glich als Basen Alkalimetalle wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid 
einzusetzen. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Triethylamin. Pyridin und Kalium-tertbutylat, 
DBU Oder DABCO. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol. bevorzugt von 1 mol bis 2 
mol. bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (III), ein. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -80 -C bis 
+ 1 00 • C, bevorzugt von -30 • C bis + 60 • C, durchgefClhrt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, das Verfahren bei Uberdruck Oder bei Unterdruck durchzufGhren (z.B. in einem Bereich von 0 5 
5 bis 5 bar). 

Als Basen eignen sich fUr die Hydrolyse die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehSren bevorzugt 
Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid. Kaliumhydro- 
xid oder Bariumhydroxid, Oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencar- 
bonat, oder Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat 
w oder Kalium-tertbutanolat. Besonders bevorzugt werden Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumh- 
ydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fUr die Hydrolyse Wasser oder die fur eine Hydrolyse Ublichen organischen 
Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid, oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Hydrolyse kann auch mit waBrigen Sauren wie beispielsweise Trifluoressigsaure. Essigsaure 
Chlorwasserstoffsaure, BromwasserstoffsSure, Methansulfonsaure, Schwefelsaure oder PerchlorsMure, be- 
vorzugt mit Trifluoressigsaure erfolgen. 

Die Hydrolyse wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis + 100-C, bevorzuat von 
+ 20 • C bis + 80 • C durchgefuhrt. y 

Im allgemeinen wird die Hydrolyse bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich bei 
Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfUhrung der Hydrolyse wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol 
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet 
man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der DurchfUhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Carboxylate der erfindungsgemSfien 
Verbindungen als Zwischenprodukte, die isoliert werden kSnnen. Die erfindungsgemaBen Sauren erhSIt 
man durch Behandeln der Carboxylate mit Ublichen anorganischen Sauren. Hierzu gehSren bevorzugt 
Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure. Schwefelsaure, Phosphorsaure 
oder Trifluoressigsaure. Es hat sich bei der Herstellung der Carbonsauren hierbei als vorteilhaft erwiesen 
die basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Carboxylate 
anzusauern. Die Sauren kSnnen dann in Ublicher Weise isoliert werden. Im Fall der basischen Heterocyclen 
konnen durch das Behandeln der LSsungen der Carboxylate mit den oben aufgeflihrten SSuren auch die 
35 Salze der Heterocyclen mit den anorganischen SSuren gewonnen werden. 

Die Amidierung und die Sulfonamidierung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) erfolgen im 
allgemeinen in einem der oben aufgefUhrten Losemitteln, vorzugsweise in Tetrahydrofuran oder Dichlorme- 
than. 

Die Amidierung kann gegebenenfalls Uber die aktivierte Stufe der Saurehalogenide, die aus den 
40 entsprechenden SSuren durch Umsetzung mit Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid 
Phosphortnbromid oder Oxalylchlorid hergestellt werden kSnnen, verlaufen. 

Die Amidierung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von - 20' C bis +80'C vorzuas- 
weise von -1 0 • C bis + 30 • C und Normaldruck. 

Als Basen eignen sich dafUr neben den oben aufgefUhrten Basen vorzugsweise Triethylamin und/oder 
45 Dimethylaminopyridin, DBU oder DABCO. 

Die Base wird in einer Menge von 0.5 mol bis 10 mol. bevorzugt von 1 mol bis 5 mol. bezogen auf 1 
mol der Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (V) eingesetzt. 

Als saurebindende Mittel fUr die Amidierung kSnnen Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbo- 
nat, Kaliumcarbonat, Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
so organische Basen wie Pyridin, Triethylamin, N-Methylpiperidin, oder bicyclische Amidine wie 1 5- 
Diazab.cyclo[3.4.0]-nonene-5 (DBN) oder 1,5-Diazabicyclo[3.4.0]undecene-5 (DBU) eingesetzt werden Be- 
vorzugt ist Kaliumcarbonat. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid 
Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonyl- 
55 verbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium- 
3-sulfonat oder Propanphosphorsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dime- 
thylamino)phosphonium-hexylfluorophosphat oder PhosphonsSurediphenylesteramid oder Methansulfonsau- 
rechlond, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N- 
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Methylpiperidin Oder Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid. 

Die saurebindenden Mittel und Dehydratisierungsreagenzien werden im allgemeinen in einer Menge 
von 0,5 bis 3 mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol der entsprechenden Carbonsauren 
eingesetzt. 

Die Cyclohexan-Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind groBtenteils neu und konnen hergestellt 
werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 




in welcher 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunSchst durch Hydrierung mit Palladium/C in einem der oben angegebenen Losemitteln, vorzugsweise 
Methanol, in einer Wasserstoffatmosphare in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 




in welcher 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 
GberfUhrt, 

35 in einem zweiten Schritt, im Fall, daS T * Tetrazol, nach ublichen Methoden verestert, 

und im Fall, daB T fur den Tetrazolylrest stent, mit Chlorsulfonylisocyanat in Dichlormethan zu den 
entsprechenden Cyanoverbindungen umsetzt, anschlieBend mit Natriumazid / Triethylammoniumchlorid, in 
Anwesenheit einer der oben aufgefUhrten Basen, vorzugsweise N,N-Dimethylformamid, unter Stickstoffat- 
mosphare die Tetrazolylgruppe einfUhrt, durch weitere Umsetzung mit Triphenylmethylchlorid in Anwesen- 

40 heit eines der oben aufgefUhrten Losemittel und Basen, vorzugsweise Dichlormethan und Triethylamin, die 
Triphenylmethylgruppe einfUhrt, 

und in einem letzten Schritt an der Methylengruppe eine Bromierung, gegebenenfalls in Anwesenheit eines 
Katalysators, durchfUhrt. 

Die Reduktion der Doppelbindung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0*C bis +40°C, vorzugs- 
45 weise bei +20*C und einem Druck von 1 bar, -10 bar, vorzugsweise 1-3 bar. 

Die Veresterung erfolgt in einem der oben angegebenen Losemitteln. vorzugsweise Toluol und 
Tetrahydrofuran, nach der oben bereits beschriebenen vorgeschalteten Aktivierung der entsprechenden 
Carbonasure, vorzugsweise Uber die Carbonsaurechloride, und nachtraglicher Umsetzung mit dem entspre- 
chenden Alkoholaten, in einem Temperaturbereich von 0*C bis +60*C, vorzugsweise bei +10'C bis 
so + 35 ' C und Normaldruck. 

Die Umsetzungen zu den Cyanoverbindungen und den Tetrazolylverbindungen werden im allgemeinen 
bei der Siedetemperatur des jeweiligen Losemittels und Normaldruck durchgefUhrt. 

Die EinfUhrung der Triphenylmethylgruppe in den Tetrazolylring erfolgt im allgemeinen bei 0°C. 

Die Bromierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +40°C bis 100°C, vorzugsweise 
55 von +60*C bis +90°C und Normaldruck durchgefUhrt. Sie erfolgt in einem der oben angegebenen 
Losemitteln, vorzugsweise mit Tetrachlorkohlenstoff, und mit N-Bromsuccinimid. 

Als Starter (Katalysator) fUr die Bromierung eignen sich beispielsweise Azobisisobutyronitril, Diben- 
zoylperoxid, vorzugsweise Azobisisobutyronitril, wobei der Starter in einer Menge von 0,01 mol bis 0,1 mol, 
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bevorzugt von 0,01 mol bis 0,05 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung der allgemeinen Formel (VII), 
eingesetzt wird. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind ebenfalls neu und konnen beispielsweise herge- 
stellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 




in welcher 

L die oben angegebene Bedeutung hat, 
in einem der oben angegebenen Losemittel, vorzugsweise Toluol, mit 1 ,3-Butadien in Anwesenheit von 
Hydrochinon, in einem Temperaturbereich von +180*C bis + 230«C, vorzugsweise bei 200 °C und einem 
Druck von ca. 20 bar umsetzt [vgl. hierzu Eur.J. Med. Chem. 11, 493 (1976)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind an sich bekannt Oder konnen nach Gblichen 
Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (VII) sind neu und konnen beispielsweise nach den 
oben beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

Ebenso sind die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) an sich bekannt oder konnen nach Ublicher 
Methode hergestellt werden. 

Die Amine der allgemeinen Formel (V) sind bekannt oder konnen nach bekannten Verfahren hergestellt 
25 werden. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, 
wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen besitzen eine spezifische A ll-antagonistische Wirkung, da sie 
kompetitiv die Bindung von Angiotensin II an die Rezeptoren hemmen. Sie unterdrticken die vasokonstrikto- 
rischen und Aldosteronsekretions-stimulierenden Effekte des Angiotensin II. Daruberhinaus inhibieren sie die 
Proliferation von glatten Muskelzellen. 

Sie konnen deshalb in Arzneimitteln zur Behandlung der arterielien Hypertonic und Atherosklerose 
eingesetzt werden. Daruberhinaus konnen sie zur Behandlung von coronaren Herzerkrankungen, Herzinsuf- 
fizienz, Storungen der Hirnleistung, ischamischen Gehirnerkrankungen, peripherer Durchblutungsstorungen, 
Funktionsstorungen der Niere und Nebenniere, bronchospastischen und vaskular bedingten Erkrankungen 
der Atemwege, Natriumretention und Odemen eingesetzt werden. 

Untersuchung auf die Hemmung der mit Agonisten induzierten Kontraktion 

Kaninchen beiderlei Geschlechts werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet, oder fallweise mit 
Nembutal (ca 60 - 80 mg/kg i.v.) narkotisiert und durch Offnung des Thorax getotet. Die Thoraxaorta wird 
entnommen, von anhaftendem Bindegewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringsegmente geteilt und einzeln 
unter einer Anfangsbelastung von ca. 3,5 g in 10 ml Orgapbader mit auf 37 *C temperierter, Carbogen- 
begaster Krebs-Henseleit-Nahrlosung folgender Zusammensetzung: 119 mmol/l NaCI; 2,5 mmol/l CaCI 2 x 2 
H 2 0; 1,2 mmol/l KH 2 P0 4 ; 10 mmol/l Glucose; 4,8 mmol/l KCI; 1,4 mmol/l MgSO* x 7 H 2 0 und 25 mmol/l 
NaHCOs verbracht. 

Die Kontraktionen werden isometrisch durch Statham UC2-Zellen Uber Bruckenverstarker (ifd MUlheim 
bzw. DSM Aalen) erfaSt und mittels A/D-Wandler (System 570, Keithley Munchen) digitalisiert sowie 
ausgewertet. Die DurchfUhrung von Agonistdosiswirkungskurven (DWK) erfolgt stUndlich. Mit jeder DWK 
werden 3 bzw. 4 Einzelkonzentrationen im 4 min-Abstand in die Bader appliziert. Nach Ende der DWK und 
darauffolgender Auswaschzyklen (16 mal jeweils ca. 5 sec/min mit der o.a. Nahrlosung) schliefit sich eine 
28-minUtige Ruhe- bzw. Inkubationsphase an, innerhalb derer die Kontraktionen in der Regel wieder den 
Ausgangswert erreichen. 

Die Hohe der im Normalfall 3. DWK wird als BezugsgroGe fUr die Bewertung der in weiteren 
Durchgangen zu untersuchenden Testsubstanz verwendet, die bei den nachfolgenden DWK's in jeweils 
steigender Dosierung mit Beginn der Inkubationszeit in die Bader appliziert wird. Jeder Aortenring wird 
dabei ganztagig mit immer dem gleichen Agonisten stimuliert. 
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Agonisten und ihre Standard konzentrationen Applikationsvolumen pro Einzelgabe = 100 Ul): 



10 



is 



KCI 


22,7;32,7;42,7;52,7 


mmol/l 


INoradrenalin 


3x1 0" 9 ;3x1 0~ 8 ;3x1 0~ 7 ;3x1 0" 6 


g/ml 


Serotonin 


10- 8 ;10- 7 ;10 _6 ;10- 5 


g/ml 


B-HT 920 


10- 7 ;10- e ;10- s 


g/ml 


Methoxamin 


10- 7 ;10- 6 ;10" 5 


g/ml 


Angiotensin 11 


3x10- 9 ;10- 8 ;3x10~ 8 ;10- 7 


g/ml 



Fur die Berechnung der ICso (Konzentration bei der die zu untersuchende Substanz eine 50%ige 
Hemmung verursacht) wird der Effekt jeweils an der 3. = submaximalen Agonistkonzentration zugrundege- 
legt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen hemmen die durch Angiotensin II induzierte Kontraktion der 
isoiierten Kaninchenaorta dosenabhangig. Die durch Kalium-Depolarisation oder andere Agonisten induzierte 
Kontraktion wurde nicht oder in hohen Konzentrationen nur schwach gehemmt. 



20 



25 



Tabelle A: 

Hemmung der GefSBkontraktion an isoiierten Aortenringen von Kaninchen in vitro 



IC 50 (nM) gegen Kontraktionen, induziert durch: All 



30 



Bsp.Nr.: 
9 

30 



IC 50 [nM] 

260 

220 
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45 



50 



55 



Blutdruckmessungen an der Angiotensin ll-infundierten Ratte 

Mannliche Wistar Ratten (Moellegaard, Kopenhagen, Danemark) mit einem Korpergewicht von 300 - 
350 g, werden mit Thiopental (100 mg/kg i.p.) anasthesiert. Nach Tracheotomie wird in die Femoralarterie 
ein Katheter zur Blutdruckmessung und in die Femoralvenen ein Katheter fGr die Angiotensin ll-lnfusion und 
ein Katheter fUr die Substanzverabreichung eingefuhrt. Nach Gabe des Ganglienblockers Pentolinium (5 
mg/kg i.v.) wird die Angiotensin ll-lnfusion (0,3 ng/kg/min) gestartet. Sobald die Blutdruckwerte ein stabiles 
Plateau erreicht haben, werden die Testsubstanzen entweder intravenos oder als Suspension bzw. Losung 
in 0,5% Tylose oral verabreicht. Die Blutdruckveranderungen unter SubstanzeinfluB sind als Mittelwerte ± 
SEM in der Tabelle angegeben. 

Bestimmung der antihypertensiven Wirksamkeit bei wachen hypertensiven Ratten 

Die orale antihypertensive Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen wurde an wachen Ratten 
mit chirurgisch induzierter unilateral Nierenarterienstenose gepruft. Dazu wurde die rechte Nierenarterie 
mit einem Silberclip von 0,18 mm lichter Weite eingeengt. Bei dieser Hypertonieform ist die Plasmareninak- 
tivitat in den ersten sechs Wochen nach dem Eingriff erhoht. Der arterielle Blutdruck diese Tiere wurde in 
definierten Zeitabstanden nach Substanzgabe mit der "Schwanzmanschette" unblutig gemessen. Die zu 
prUfenden Substanzen wurden aufgeschwemmt in einer Tylosesuspension intragastral ("oral") per Schlund- 
sonde in verschiedenen Dosen appliziert. Die erfindungsgemaBen Verbindungen senken den arteriellen 
Blutdruck der Hochdruckratten in klinisch relevanter Dosierung. 
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AuGerdem hemmen die erfindungsgemaBen Verbindungen die spezifische Bindung von radioaktivem 
Angiotensin II konzentrationsabhangig. 

Interaktion der erfindung sgemaBen Verbindungen mit dem Angiotensin ll-Rezeptor an Mem branfraktionen 
5 der Nebennierenrinde (Rind) " ' 

Nebennierenrinden vom Rind (NNR), die frisch entnommen und sorgfaltig von Mark von Kapsel befreit 
sind, werden in Sucrose-Losung (0,32 M) mit Hilfe eines Ultra-Turrax (Janke & Kunkel, Staufen i.B.) zu 
grobem Membran-Homogenat zerkleinert und in zwei Zentrifugationsschritten zu Membrankfraktionen part- 
io iell aufgereinigt. 

Die Untersuchungen zur Rezeptor-Bindung werden an partiell gereinigten Membranfraktionen boviner NNR 
mit radioaktivem Angiotensin II in einem Assay-Volumen von 0,25 ml durchgefuhrt, das im einzelnen die 
partiell gereinigten Membranen (50 - 80 ug), 3 H-Angiotensin II (3-5 nM), Test-Pufferlosung (50 mM Tris, pH 
7,2, 5 mM MgCI 2 sowie die zu untersuchenden Substanzen enthalt Nach einer Inkubationszeit von 60 min 

15 bei Raumtemperatur wird die nicht gebundene Radioaktivitat der Proben mittels angefeuchteter Glasfaserfil- 
ter (Whatman GF/C) separiert und die gebundene Radioaktivitat nach Waschung des Proteins mit eiskalter 
Pufferlosung (50 mM Tris/HCI, pH 7,4, 5% PEG 6000) in einem Szintillationscocktail spektrophotometrisch 
gemessen. Die Analyse der Rohdaten erfolgte mit Computer-Programmen zu K r bzw. ICso-Werten (Ki: fur 
die verwendete Radioaktivitat korrigierte ICso-Werte; ICso-Werte: Konzentration bei der die zu untersuchen- 

20 de Substanz eine 50%ige Hemmung der spezifischen Bindung des Radioliganden bewirkt). 

Tabelle B 



Bsp. 


9 


K,= 


47 nM 


Bsp. 


30 


K, = 


19 nM 



Untersuchung zur Inhibitio n der Proliferation glatter Muskelzellen durch die erfindungsgemaBen Verbindun- 

30 gen ~ " ' " ' — 2 — - 

Zur Feststellung der antiproliferativen Wirkung der Verbindungen werden glatte Muskelzellen verwendet, 
die aus den Aorten von Ratten durch die Media- Explantat-Technik gewonnen werden [R. Ross, J. Cell. Biol. 
50, 172, 1971]. Die Zellen werden in geeigneten Kulturschalen, in der Regel 96-Loch-Platten, ausgesat und 

35 fur 2 - 3 Tage in Medium 199 mit 7,5% FCS und 7,5% NCS, 2 mM L-Glutamin und 15 mM HEPES, pH 7,4 
in 5% C0 2 bei 37 'C kultiviert. Danach werden die Zellen durch Serumentzug fur 2 - 3 Tage synchronisiert 
und sodann mit Serum oder anderen Faktoren zum Wachstum angeregt. Gleichzeitig werden Testverbin- 
dungen zugesetzt. Nach 16 - 20 Stunden wird 1 uCi ^H-Thymidin zugefugt und nach weiteren 4 Stunden 
der Einbau dieser Substanz in die TCA-prazipitierbare DNA der Zellen bestimmt. Zur Bestimmung der IC50- 

40 Werte wird die Wirkstoffkonzentration errechnet, die bei sequentieller Verdunnung des Wirkstoffes halbma- 
ximale Hemmung der durch 10% FCS hervorgerufene Thymidinkorporation bewirkt. 

Tabelle C 



50 



Bsp.-Nr. 


ICso [nM] 


16 


410 


17 


2 


21 


7 


25 


26 


29 


4 


31 


3 



55 Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die Ublichen Formulierungen UberfUhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole. Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und L6sungen, unter 
Verwendung inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe Oder Losemittel. Hierbei soli 
die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungs- 
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spielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdUnnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel 
s als Hilfslosemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in Ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual 
Oder intravenos. 

FUr den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigne- 
ter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

io Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 
bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 

75 in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten 
gegenuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groSerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 

20 mehreren Einzelgaben Uber den Tag zu verteilen. 

Laufmittel: 

A Dichlormethan : Methanol = 10:1 
25 B Petrolether : Essigester = 4:1 

C Petrolether : Essigester = 1:1 

D Dichlormethan : Methanol = 10:1 

E Essigester : Dichlormethan = 1:1 

F Dichlormethan : Ethanol = 20:1 
30 G Petrolether : Essigester = 1 :2 

H Dichlormethan : Methanol: waBr. konz. Ammoniak = 200:20:1 

Ausgangs verbi nd ungen 
35 Beispiel I 

trans-6-(4-Tolyl)-cyclohex-3-en-1-carbonsaure 



275 g (1,695mol) 3-E-(4-Tolyl)acryisaure (kauflich) wird nach einem bekannten Verfahren (Eur.J. Med. 

50 Chem. U t 493 (1976)) in 480 ml Toluol mit 580 ml 1,3-Butadien (in kondensierter Form abgemessen) unter 
Zugabe~von 3 g Hydrochinon 22 h bei ca 200 °C und ca. 20 bar umgesetzt. Das Rohgemisch wird mit 
Toluol verdGnnt und mit 0,5 M waBriger Natronlauge extrahiert. Darauf werden die waBrigen Phasen mit 1 M 
Salzsaure angesauert und mit Ether extrahiert. Die etherischen Losungen werden mit Natriumsulfat 
getrocknet, eingedampft und wiederum in Toluol gelost. Nach 15 minUtigem Kochen mit 5g Aktivkohle 

55 saugt man heiB ab und dampft das L6semittel bis auf ca. 120 - 160 ml ab; bei 0 - 4° C kristallisieren 124 g 
(573 mmol) Produkt aus. Das Filtrat wird etwas weiter eingeengt und zum Nachkristallisieren wieder 
abgekUhlt. Bei Wiederholung dieses Vorgangs fallen insgesamt weitere 42 g (194 mmol) Produkt an. R f = 
0,39 (Dichlormethan : Methanol = 10:1) 



40 



45 




racemisch 
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Beispiel II 

trans-2-(4-Tolyl)-cyclohexan-1-carbonsaure 

5 



10 




racemisch 



75 155 g (717 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 1 I Methanol gelost und an 10 g Palladium (10% 
auf Tierkohle) bei 20 °C und Wassestoffatmosphare von ca 1 bar umgestzt. Nach einer Reaktionszeit von 
insgesamt 16 h wird der Katalysator abfiltriert und das Losemittel - zuletzt im Vakuum - abgedampft. 
Ausbeute: 153 g (701 mmol) R f = 0,38 (Dichlormethan : Methanol = 10:1) 

20 Beispiel III 

trans-2-(4-Tolyl)-cyclohexan-1-carbonsaure-tert.butylester 



25 



30 




racemisch 



Methode A: 

35 

45,8 g (184 mmol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 600 ml Toluol gelost und unter RUckflufi 
mit 49,5 ml (387 mmol) Oxalylchlorid zur Reaktion gebracht. 

Nach 2 h dampft man das Losemittel mit uberschussigem Reagenz ab t dazu muB das rohe Carbonsau- 
rechlorid gegebenenfalls wiederholt in Toluol aufgenommen und noch einmal abrotiert werden. Das so 

40 gewonnene Produkt wird in 500 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 24,8 g (221 mmol) Kalium-tert.butanolat bei 
0°C verrUhrt und 20 h nachgerUhrt (bei 20 °C). Darauf werden Wasser und Ether zugesetzt und mehrfach 
extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der RUckstand an 
Kieselgel 60 (Merck, Petrolether : Essigester = 20.1) chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 39,6 g (130 mmol) 

45 R f = 0,47 (Petrolether : Essigester = 10:1) 

Methode B 

20,0 g (91,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 7 ml konz. Schwefelsaure in 100 ml Ether 
so suspendiert und bei -30 'C mit 80 ml (713 mmol) Isobuten versetzt (Druckapparatur). Das Gemisch wird in 
dem verschlossenen Gefafi auf 20 ° C erwarmt und Uber 20 Stunden umgesetzt. Darauf kUhlt man wieder 
auf -30 *C ab, offnet die Apperatur und rUhrt das Reaktionsgemisch bei 20 *C in 300 ml 3 M Natronlauge / 
400 ml Ether ein. Die waBrige Phase wird mit Ether nachextrahiert, die organische Losung mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Ausbeute: 23,3 g (84,9 mmol). 

55 
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Beispiel IV 

trans-2-(4-Brommethylphenyl)-cyclohexan-1-carbonsaure-tert.butylester 

Br 

~ C0 2 C(CH3) 3 

1 1 I racemisch 



30 



35 



40 





11,70 g (42,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel III werden unter Ruckflufi in 100 ml Tetrachlormethan mit 
7 59 g (42,6 mmol) N-Bromsuccinimid und 1 ,4 g Azobisisobutyronitril umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit 
von 4 h wird die Mischung abgekuhlt. der angefallene Succinimidniederschlag abgesaugt und das Filtrat 
eingedampft. 
20 Ausbeute: 14,2 g (40,2 mmol) 

R f = 0,48 (Petrolether : Essigester = 10:1) 

Beispiel V 

25 6-Cyclopropyl-imidazo[2,3-b]pyridin 




3 27 g (30 mmol) 2,3-Diaminopyridin (Aldrich) und 2,72 g (30 mmol) Cyxclopropancarbonsaure (Aldrich) 
werden mit 30 ml Tolylphosphorsaure 3 Stunden bei 120'C geruhrt. Der Ansatz wird auf Eiswasser 
gegossen, mit Natriumhydroxid auf pH = 6 - 7 gestellt und mit Natriumcarbonat bis pH = 8-9 basifiz.ert. 
Nach mehrfacher Extraktion mit Essigester werden die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und - zuletzt im Hochvakuum - eingedampft. Nach der chromatographischen Aufarbei- 
tung des Rohproduktes (Kieselgel 60, Merck, Dichlormethan bis Dichiormethan : Methanol - 50:1); 
Ausbeute: 3,01 g (19 mmol). 
R,= 0,38 (Essigester : Methanol = 10:1) 



45 



50 



55 
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Beispiel VI 

trans-2-(4-Tolyl)-cyclohexan-1-carbonnitril 




racemisch 



100,0 g (458,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 1 I Dichlormethan in der Siedetemperatur 
mit 84,3 g (595,5 mmol) Chlorsulfonylisocyanat in 100 ml Dichlormethan Uber 1 h umgesetzt. Darauf tropft 
man 72 ml (938,9 mmol) N,N-Dimethylformamid in das sich abkGhlende Reaktionsgemisch und ruhrt 18 h 
nach. Man g.efit auf 350 g Eis, trennt die Phasen nach dem Schmelzen und extrahiert mit Dichlormethan. 
Die mit Kahumcarbonat getrockneten organischen Phasen werden eingedampft und der Ruckstand destil- 
20 hert. Es fallen 57,8 g (290,2 mmol) Produkt an. 
Kochpunkt: 122-131 °Cc (0,2 mbar) 
R f = 0,81 (Dichlormethan) 



Beispiel VII 

5-[trans-2-(4-Tolyl)-cyclohex-1-yl]tetra2ol 



N-NH 




racemisch 



40 



I oo 9 . i mm0,) Verbindun 9 aus Beis P iel Vl wer den in 230 ml wasserfreiem N,N-Dimethyiformamid 
mit 22 6 g (348 mol) Natriumazid und 47,9 g (348 mmol) Triethylammmoniumchlorid unter Stickstoff in der 
Siedehitze zur Reaktion gebracht. Nach 20 h gieGt man nach AbkUhlung auf Ether und 1 M Schwefelsaure 
wascht d.e organische Phase mit 1 M Schwefelsaure und extrahiert dann mit 10%iger Natronlauge Die 
waSnge Phase wird bei 0*C mit 1 M Salzsaure auf pH = 1,5 gestellt und der anfaliende Niederschlag 
abgesaugt, m.t Wasser gewaschen und im Hochvakuuum Uber Phosphorpentoxid und Natriumhydroxid 
45 getrocknet. 

Ausbeute: 1 1 ,2 g (46,2 mmol) 

Rf = 0,23 (Dichlormethan : Methanol = 20:1) 



50 



55 
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Beispiel VIII 

5-[trans-2-(4-Tolyl)-cyclohex-1-yl]-2-triphenylmethyl-tetrazol 



^(CgHsfe 

N-N 
// \ 

io T ll I racemisch 



15 



20 



xxx 



11 0 g (45 7 mmol) der Verbindung aus Beipiel VII weren in 170 ml Dichlormethan mit 13,4 g (48 2 mmoj 
Triphenylmethylchlorid und 7,57 ml (54,6 mmol) Triehylamin bei O'C zur Reaktion gebracht. MJhrt 
unter Erwarmung auf Raumtemperatur ca 20 h nach und extrahiert dann mit Ether und wM r.ger ^ Z. tronen- 
saure. Die organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und e.ngedampft. Ausbeute. 22,1 g 
(45,5 mmol) 

R, = 0,67 (Petrolether : Essigester = 5:1) 
25 Beispiel IX 

5-[trans-2-(4-Brommethylphenyl)-cyclohex-1-yl]-2-triphenylmethyl-tetrazol 



30 



35 



40 



45 



50 




racemisch 



22 1 g (45,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII werden in 300 ml Tetrachlormethan m.t 8,1 g (45,5 
mmol) N-Bromsuccinimid und 0.3 g Azobisisobutyronitril unter RuckfluB umgestezt Nach 3 stund.ger 
Reaktionszeit kUhlt man auf Raumtemperatur und spater auf O'C ab und saugt den Nied erschagj ab^Das 
Filtrat wird eingedampft und man erhalt rohes Produkt (26,2 g), das ohne we.tere Aufarbertung we.ter 



umgesetzt wird. 

R t = 0,47 (Petrolether : Essigester = 10:1) 



55 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

s trans-2-{4-[6-CyclopropylHmida 2 o[2,3-b]pyridin)-7-yl-methyl]-phenyl}-cyclohexan-1-carbonsaure- 

tert.butylester 



10 



15 



20 



25 



30 




C0 2 C(CH 3 ) 3 racemisch 



9 Verbindun 9 aus Beis P iel v w ^den in 15 ml Dimethylformamid mit 0,17 g (5,7 mol) 

Natnumhydnd 80%,g, stabilisiert mit Paraffin) bei O'C umgesetzt. Nach beendeter Wasserstoffen^icklung 

ml SiZt^^ naC n U . nd b6i °* C 2 '°° 9 (5 ' 7 mmo,) der Verbindung aus Beispiel IV in 26 

ml D.methylformam.d zu^Unter Erwarmung auf 20 'C lafit man 20 h nachruhren und extrahiert dann nach 

^^^^^JT^ft Bher ° ie or 9 anische Phase wird mft Natriumsulfat getrocknet, einge- 
dampft und der Ruckstand wird chromatographisch an Kieselgel 60 (Merck, Petrolether : Essigester = 11) 
gereinigt; Ausbeute: 0,4g (0,9 mmol). y ' 

Rf = 0,60 (Petrolether : Essigester = 1:2) 

Analog zu Beispiel 1 werden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 



35 



40 



45 



SO 



55 
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Tabelle 1: 



5 



10 

Bsp.-Nr. 



75 

2 



20 

3 



25 

4 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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z 



z t R f (Laufmittel) 

CH3 



N 




^^•n'Ni^ch. -COjaCH^, 0.16(B) 



h.c^'JCO' -CO^CH^ 0.50(B) 

w-u-CO ~«> 2 C<CH 3 ), w«> 
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Fortsetzung Tahelle _P 



Bsp.-Nr. 



10 



15 



20 



9^3 




N N ~°< C e H 6>a 

N N ' C < C «Hs>s 

N N ^ C ( C 6 H s)3 



Rf(Laufmittel) 



0.74(G) 



0,53 (G) 



030(C) 



25 



30 



35 



CQ 2 C(CH3)3 0,41 (D) 



C0 2 C(CH 3 )3 0,18 (D) 



40 



45 



50 



Beispiel 10 

trans-2-{4-[(6-Cyc^ 





COOH racemisch 




55 



s!*il\T£lZnn e ^ "2 m S ^f?' 1 W6rden 661 2 °' C in 10 ml Dioxan mit 10 ml konzentrierter 
Salzsaure zur Reakbon gebracht. Nach 18 h stellt man mit 2 M Natronlauge auf pH = 13 und schUttelt 
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einmal mit Ether. Nach Trennung der Phasen wird die waSrige Losung im Vakuum von orgnischen 
Losemittelresten befreit und bei 0-C mit konzentrierter Salzsaure auf pH = 5 gestellt. Der dabei 
ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum Uber Natnumh- 
ydroxid und Phosphorpentoxid getrocknet. 
5 Ausbeute: 0,28g (0.7 mmol) 

R, = 0,08 (Dihclormethan : Methanol = 10:19 

In Analogie zu Beispiel 10 werden die in Tabelle 2 aufgefOhrten Verbindungen hergestellt: 



10 



15 



20 



25 



30 



40 



45 



50 



55 



Tabelle 2: 



Bsp.-Nr. 



12 



COOH 



Z Rf (Laufinittel) 



N rAi 

11 ,_^N^N^CH 3 0.33(A) 



XXjJ 0.32(C) 



13 °' 16(C) 



14 XX'J 0.18(B) 



.5 Qfi -8 046 (C) 
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Beispiele 16 und 17 



trans-2-{4-[(6-Cyclopropyl-imi 
phenylglycinol]amid 



10 



15 




* trans 



20 



25 



30 



0,12 g (0,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 werden in 4 ml Tetrahydrofuran bei -30-C mit 89 6 ul 
6,5 mmol) Triethylamin und 26,6 ul (0,35 mmol) Methansulfonsaurechlorid zur Reaktion gebracht. Nach 30 
Mmuten werden 52,6 mg (0,38 mmol) (S)-Phenylglycinol und 39 mg (0,32 mmol) 4-(N,N-Dimethylamino)- 
pyrid.n m 3 ml Tetrahydrofuran zugegeben und unter Erwarmung auf 20 «C 19 h nachgeruhrt. Darauf gieSt 
man auf waBrige Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Ether. Die etherishcen 
Extrakte werden mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel 60 (Merck 
Dichlormethan : Methanol = 50:1) chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 

60 mg (0,12 mmol)/R f = 0,63 (A) Diastereomer A (Beispiel 16) 
40 mg (0,08 mmol)/R f = 0,59 (A) Diastereomer B (Beipsiel 17) 

hergesSt ^ ^ V ° rSChriften der Beis P ie,e 1 6 und 17 we ^^n die in Tabelle 3 aufgefuhrten Verbindungen 



35 



40 



45 



SO 
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Tabelle 3: 
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CO-NH-X 




* trans 



Bsp,Nr. Z X MLauftnittel) 



-OH 



is °' 31(D) 



C 6 H S 



19 V| 0.27(D) 



20 ^ySi'' 0,37 (D) 



N ff^t 



GONHg 0,32 (D) 



22 ^c^oh 0,23 (D) 

23 X~X^ ^ch.oh 0.15(D) 
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Fortsetzung Tabelle 3! 
Bsp.-Nr. z X RfCLauftnittel) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




0,42 (H) 



0,40 (H) 



0,28 (D) 



0,25 (D) 



0,37 (E) 



0,27 (E) 



0,61 (F) 



0,56 (F) 



26 

BNSDOCID: <EP 0611767A1_I_> 



EP0 611 767 A1 



Fortsetzung Tabelle 3: 
Bsp.-Nr. 



Z X Rf (Laufmittel) 

CH 3 




7. ii 



C.H5 



32 J^ H ^^ °> 55 <F> 

10 vr 1 CH 3 



CH, C,H 6 



75 



20 




jj — UJL 0,51 m 




35 0,21 (G> 



30 Beispiel 36 

trans-2-{4-[(6-Cyclop^ 
tolyisulfonyl)amid 

35 



40 



45 




120 mg (0,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 werden in 4 ml Tetrahydrofuran mit 26,6 ul (0,35 
so mmol) Methansulfonasurechlorid und 194 ul (1,4 mmol) Triethylamin umgesetzt (-20 -C). Nach 2 h werden 
66 0 mg (0 39 mmol) 4-Toluolsulfonsaureamid und 155 mg (1.28 mmol) 4-(N,N-Diethylammo)pyndin zum 
Reaktionsgemisch gegeben und 20 h nachgerOhrt. Man giefit auf waBrige Natriumhydrogencarbonatlosung 
und extrahiert mit Ehter. die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Die 
chromatographische Reinigung des RUckstands (Kieselgel 60, Merck, Dichlormethan : Methanol - 50:1) 
55 liefert 34 mg (0,06 mmol) Produkt. 

R, = 0,45 (Petrolether : Essigester = 1 :8). 
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Beispiel 37 

5-[trans-2-(2-Cyclopropyl-^ 




racemisch 



0,64 g (1,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX werden in 7 ml Tetrahydrofuran mit 3 ml Wasser und 3 
ml Trifluoressigsaure bei 20 'C umgesetzt. Nach 2 Stunden verdUnnt man mit Ether und extrahiert mit 
waBriger Natronlauge (pH = 13). Die alkalische waBrige Phase wird mit 1 M Salzsaure auf pH = 45 
20 gestellt und der dabei anfallende Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum 
Uber Natriumhydroxid und Phosphorpentoxid getrocknet. 
Ausbeute: 0,27 g (0,7 mmol). 
R f = 0,35 (Dichlormethan : Methanol = 10:1) 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 37 kSnnen die in Tabelle 4 aufgefOhrten Verbindungen hergestellt 
25 werden: 



30 



Tabelle 4: 




35 



40 



45 



SO 



Bsp.-Nr. 



38 



39 



Rf (Laufmittel) 



0,38 (A) 



0,32 (A) 



PatentansprUche 

55 1. Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate der allgemeinen Formel (I) 
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(I) 



15 in welcher 

A far Wasserstoff Oder fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stent, das gegebe- 

nenfalls durch Hydroxy. Halogen, Trifluormethyl Oder durch geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substiutiert 
ist, oder 

fGr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 
Kohlenstoffatomen stent, oder 
fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, 
E fur ein Stickstoffatom oder fur einen Rest der Formel - CR 1 steht, 

worin 

ri die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 



55 



*B und D gemeinsam einen Rest der Formel 




R 2 ^2 



R3 \>F~" 3 



R4 M % R 4 



bilden, 



3 



oder 




45 worin 

R 2 , R 3 und R* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben 

und mit dieser gleich oder verschieden sind, oder Halogen bedeuten, 
L fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
50 Kohlenstoffatomen, Cyano oder Carboxy steht, 

T fdr einen Rest der Formel 

-CO2R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 



-CO-NR 8 *^R 10 
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10 



steht, 

worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyf mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen Oder Phenyl bedeutet, 
R 6 und R 8 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R? Trifluormethyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men, Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
R9 Ar y> mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 

oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Phe- 
noxy oder C3-Ce-Cycloalkyloxy substituiert ist, 
R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 -OR 11 , -C0 2 R 12 , -CO-NR l3 R 1 * oder Pyridyl bedeutet 

fin 

R11 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, 

R12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

Phenyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 13 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder Phenyl bedeuten, 
oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethy! oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
25 gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

2. Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate nach Anspruch 1 

A fur Wasserstoff oder fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, 

Chlor, Brom, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
30 Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder fur geradketti- 

ges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht, oder fOr Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl 
steht, 

E fur ein Stickstoffatom oder fQr einen Rest der Formel - CR 1 steht, 

35 worin 

R1 die oben angegebene Bedeutung von A hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 



is worin 



20 



40 



B und D gemeinsam einen Rest der Formel 




R 2 

3- 



R 2 



45 



R4 R4 



bilden, 



R 4 R 4 
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worin 

R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, oder Fluor, Chlor oder Brom 
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bedeuten, 

fUr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy Oder geradkettiges 

Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 

toffatomen steht, 

fUr einen Rest der Formel 

-CO2R 5 , CO-NR 6 S0 2 R 7 Oder 



70 



steht, 

75 worin 



-CO-NR 8 ^^R 10 



rs Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl bedeutet. 
R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
20 R 7 Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen, Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
rs Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
25 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder Phenoxy substituiert ist, 

rio eine Gruppe der Formel -CH2-OR 11 , -CO2R 12 , -CO-NR 13 R 14 oder Pyridyl bedeutet, 



worm 



R11 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, 

R12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, 
R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cylcopentyl, Cylcohexyl oder Phenyl 
bedeuten, 

35 oder 

T fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder Methyl substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

3. Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsauredertvate nach Anspruch 1 
40 A fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
oder 

fur Phenyl oder Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 
E fUr ein Stickstoffatom steht, 

45 B und D gemeinsam einen Rest der Formel 



55 bilden, 

worin 

R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben 
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L 
T 



und mit dieser gleich Oder verschieden sind, oder Fluor, Chlor oder Brom 
bedeuten, 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethyl oder Methyl stent, 
fur einen Rest der Formel 
-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S02R 7 oder 



10 



1 

-CO-NR 8 X ^R 10 



75 



20 



25 



30 



35 



worin 
R 5 



R e und R 8 

R 7 

R 9 



steht, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
Trifluormethyl oder Methyl, Ethyl, Benzyl, p-Tolyl Oder Phenyl bedeutet, 
Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen, Carboxy oder Phenoxy substituiert ist, 

eine Gruppe der Formel -CH2-OR 11 , -CO2-R 12 , -CO-NR 13 R u oder Pyridyl bedeutet, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder 

T fUr Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl oder Methyl substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate 

A fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men oder fur Phenyl oder Cyclopropyl steht, 
E fur ein Stickstoffatom steht, 

B und D gemeinsam einen Rest der Formel 



R 10 

worin 
R 11 



R 12 



R 13 und R 14 



40 




oder 



45 



bilden, 
worin 

R 2 , R 3 und R* gleich oder verschieden sind und Methyl, Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom 
so bedeuten, 

L fQr Wasserstoff, Fluor Oder Chlor steht, 

T ftir einen Rest der Formel 

-C0 2 R 5 , -CO-NR 6 S0 2 R 7 oder 
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1 

-CO-NR 8 ^^R 10 

5 

steht, 

worin 

R5 Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen 

70 bedeutet. 

R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder Methyl bedeuten, 
R 7 Trifluormethyl, Methyl oder p-Tolyl bedeutet, 

R 9 Phenyl bedeutet, das durch Fluor, Chlor substituiert sein kann, 

und 

rs R 10 eine Gruppe der Formel -CH 2 OH, oder -CONH 2 oder Pyridyl bedeutet, 

oder 

T fiir Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch Triphenylmethyl substituiert ist, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

20 5. Heterocyclisch substituierte Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate nach den AnsprOchen 1 bis 4 zur 
Anwendung bei der Behandlung von Krankheiten. 

6. Verfahren zur Herstellung von heterocyclisch substituierten Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate 
nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
25 Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




30 W-H 2 C— t f ^ 1 ^ (n) 



in welcher 

35 L die oben angegebene Bedeutung hat, 

W fur eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Tosylat oder Mesylat, 
vorzugsweise fUr Brom steht 

und 

X fur Ci -Ce-Alkoxycarbonyl oder fur die Triphenylmethyl-tetrazolyl-1-yl-Gruppe steht, 
40 zunachst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

_B 

45 




^w^-D (HI) 



in welcher 

so A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und gegebenenfalls unter Schutzga- 
satmosphare zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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(IV) 



in welcher 



A, B, D, L und X die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, und gegebenenfalls ausgehend von den entsprechenden Carbonsauren, nach vorgeschalteter 
Hydrolyse und/oder Aktivierung, anschliefiend mit Sulfonaminen Oder Aminen der allgemeinen Formeln 
(V) und (Va) 

HNR 6 -S0 2 -R 7 (V) Oder 



R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder eines Hilfsmittels, beispielsweise eines Dehydrati- 
sierungsmittels, in inerten Losemitteln amidiert, 

und im Fall der freien Tetrazole, gegebenenfalls die Triphenylmethylgruppe nach Oblichen Methoden 
mit Sauren, vorzugsweise mit TrifluoressigsSure oder Salzsaure in Dioxan, abspaltet, 
und gegebenenfalls die Isomeren trennt, und im Fall der Herstellung der Salze mit einer entsprechen- 
den Base oder Saure umsetzt. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens ein heterocyclisch substituiertes Phenyl-cyclohexan-carbonsaurede- 
rivat nach den Anspruchen 1 bis 4. 

8- Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von arterieller Hypertonie und Atherosklerose. 

9. Verwendung von heterocyclisch substituierten Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate nach den An- 
spruchen 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln nach Anspruch 7 dadurch gekennzeichnet, daB man die 
heterocyclisch substituierten Phenyl-cyclohexan-carbonsaurederivate gegebenenfalls mit Hilfe von ge- 
eigneten Hilfs- und Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsform UberfOhrt. 




in welchen 
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